Kardioldgia, lipidoldgia, diabetoldgia

12 » Ujabb bizonyitékok a sztatinok altal
indukalt diabetes mellitusrol

sztatinok a diszlipidémiak kezelé-
A sében széles korben alkalmazott,
hatasos és biztonsagos szerek, a kardio-
vaszkuldris (CV) betegségek primer és
szekunder prevencidéjanak gydégyszerei.
A vizsgélatok szerint az LDL-koleszterin
(LDL-K) szintjének minden 1 mmol/I-nyi
csokkentése 5 évre szamitva 20—-25%-kal
csokkenti a CV események eléforduldsat.
A nagyobb sztatindézistol erételjesebb
hatas varhato, ezért az Uj iranyelvek az
enyhén hiperdipidémids populdciora is
kiterjesztik az ateroszklerotikus CV beteg-
ségek prevenciojat.

Bar a sztatinok biztonsagos szerek-
nek tekinthet6k, az Gjabb adatok alapjan
mellékhatédsként djonnan fellépé cukor-
betegség (new onset diabetes mellitus,
NODM) jelentkezhet. AzNODM emelkedett
incidencidja mogott allé mechanizmusok
egyelére nem pontosan tisztazottak, bar
a sztatinok befolyasolhatjak az inzulinszek-
réciét és az inzulinrezisztenciat. Ugy tdnik
azonban, hogy NODM veszélye csak a dia-
bétesz szempontjabdl veszélyeztetett sze-
mélyeknél all fenn (idések, ndk, elhizottak,
metabolikus szindrémaban, kardioldgiai
betegségben vagy magas vérnyomdsban
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A diszlipidémiak kezelésében széles korben alkalmazott sztatinok mellék-
hatasaként diabetes mellitus alakulhat ki. Az Gjonnan jelentkezo6 diabétesz

golhatd, am a sztatinok primer és szekunder kardiovaszkularis prevencio-
ban kifejtett elényos hatasai igy is felilmuljak a kockazatot.
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szenvedd6k). Az NODM incidencidjat be-
folyasolja a sztatin tipusa és dézisa is, pl.
napi 80 mg atorvastatin mellett 8,1%, napi
10—20 mg atorvastatin mellett 6,6%, 20 mg
rosuvastatin szedése esetén 28%. Ennek el-
lenére a sztatinkezelés elényei tébb vizsga-
lat szerint meghaladjak a veszélyeket.

A SZTATINOK INDUKALTA NODM
RANDOMIZALT VIZSGALATAINAK
METAANALIZISEI

Az irodalomban eltéréen adjak meg az
NODM incidencidjat. Nagy (80 mg/nap)
és kis ddzisu (10—20 mg/nap) atorvastatin
szedése mellett az NODM 4&tlagos inci-
dencidja az imént idézett forras szerint
8,1%-nak, illetve 6,6%-nak addédott. Egy
masik metaanalizisben 6sszesen 57 593,
sztatinnal (pravastatin, simvastatin, ator-
vastatin, rosuvastatin) kezelt személyt és
28751 kontrollszemélyt felleld hat vélet-
len besoroldsos, kontrollcsoportos vizs-
galat adatai alapjén az atlagos incidenciat
13%-ban adtak meg sztatinkezelés mellett.
Pravastatin szedése esetén észlelték a leg-
alacsonyabb incidenciat, ez nem sokban
tért el a placebocsoportban regisztralt
értéktdl. Egy masik metaanalizis szerint az

Osszegzett incidencia 4,9%; a lovastatint
szedd csoportban kaptdk a legalacso-
nyabb értékeket, idés személyek kozott
a legmagasabbakat.

A SZTATINOK INDUKALTA NODM
POPULACIOS VIZSGALATAI

A Women's Health Initiative 153840
posztmenopauzalis (50-79 éves) koru
résztvevdjének adatai alapjan a sztatint
szed6k csoportjadban az NODM relativ ha-
zérdja (HR) 1,71-nak adédott a sztatinnal
nem kezeltekhez képest, és ez az érték
nem fliggott attdl, hogy a beteg milyen
sztatint szedett. Egy masik vizsgélatban
8749, a bevélasztaskor 45-73 éves, nem
cukorbeteg személyt kovettek. Atlago-
san 5,9 éves kdvetés soran a sztatinszedés
46%-ban mutatott
NODM eléfordulasaval. Egy obszervacios

Osszefliggést az

kohorszvizsgalat (n=13 508) adatai alap-
jan a 6 éves kovetés a normoglikémias
csoport 19%-anal, mig a kéros éhomi vér-
cukorszintet mutaté személyek 24%-anal
deritett fényt NODM-re. Egy olaszorszagi
vizsgélat arra is ravilagitott, hogy az NODM
incidencidja a sztatinkezeléssel kapcsola-
tos adherenciaval is korreldl, mikdzben egy
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masik k6zlemény Ujabb adatokkal szolgalt
az NODM incidencidjanak doézisfliggé jel-
legérél: 5 éves kovetés alapjan intenziv
sztatinkezelés kapcsan 13,6%-ban, kbzepes
doézis szedése mellett 13,0%-ban fordult elé
NODM, am az utébbi csoportban 46,5%
volt az akut coronaria-szindréma aranya,
mig az elébbiben csak 44,8%. Ezis megerd-
siti azt a megallapitast, miszerintaz NODM
eléforduldsa ellenére a sztatinkezelés el6-
nyei meghaladjdk annak kockazatait.

Toébb kutatas is foglalkozott a sztatinok
indukalta NODM kockazati tényezdivel,
ezek szerint NODM szempontjabdl kiilo-
nosen veszélyeztetettek az idések, a tul-
sulyosak, a magas vérnyomdsban és/
vagy CV betegségben szenveddk. Egy
vizsgalatban az egyes sztatintipusokhoz
tarsulé kockazat a kdvetkez6 sorrendben
csOkkent: atorvastatin (1,22), rosuvastatin
(1,18), simvastatin (1,10). A fluvastatin és
a lovastatin esetében nem észleltek a pla-
cebétol szignifikdnsan eltéré kockazatot.
Ugy tlinik, hogy a nagy dézisok fokozott
NODM-kockézatot hordoznak a kdzepes
dézisokhoz képest.

Egy ausztrdliai vizsgalatban noék
(n=8372) korében mérték fel a sztatinok
indukalta NODM kockézatéat. Tobb mint
10 éves kdvetés alapjan a sztatinexpozicio
az NODM gyakoribb eléforduldséaval tarsult
(HR: 1,33); nagyobb dézisok mellett 1,51-
os, kisebbek mellett 1,17-os értéket kaptak.
A szerz6k éva intenek attél, hogy idés nék
szédmdra nagyobb sztatindézisokat irjunk
el6, emellett arra figyelmeztetnek, hogy
a mar sztatinkezelés alatt all6 id6sebb nék
esetében rendszeresen ellenérizni kell
a vércukorszintet a potencialis mellékhatas
korai felismerése végett. Esetenként sziik-
ség lehet a sztatinkezelés mell6zésére is.

A SZTATINOK INDUKALTA NODM
KORELETTANA

A sztatinkezelés mellett fellép6 NODM
mogott meghuzédoé Osszetett mecha-
nizmusokat még nem értjik pontosan.
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Tobb vizsgdlat alapjan a sztatinok igen
komplex mechanizmus révén vezethet-
nek NODM kialakulasahoz, végeredmény-
ben csékkentve az inzulinszekréciot vagy
az inzulinszenzitivitast. A hasnyéalmirigy
B-sejtjeivel kapcsolatos vizsgalatok azt
mutattak, hogy a rosuvastatin a -sejtek
fesziiltségkapuzott Ca2*-csatornainak gat-
ldsan keresztul csokkenti az inzulintarolo
granulumok exocitézisat és az inzulinszek-
réciot. Egy masik vizsgalatban napi 10 mg,
20 mg, illetve 80 mg atorvastatin dozisflig-
gben csokkentette a LDL-K-t, ugyanakkor
azinzulinszenzitivitds és a HbA, -értékek is
csokkentek a placebohoz képest.

A legfrissebb adatok alatamasztjak
azt a feltevést, hogy a sztatinok - leg-
alabbis részben — a HMG-CoA-reduktézra
kifejtett gatlé hatasuk révén segitik el
NODM kialakuldsat, mig mas szakirodal-
mi adatok szerint megvaltoztathatjak
alipoprotein partikulumok méretét. Kimu-
tattak, hogy a sztatinok a VLDL-koleszterin
partikulumok méretét novelik, mig a LDL-K-
és HDL-K-partikulumokét csokkentik,
mindez az NODM incidencidjanak nove-
kedésével tarsul. A kilonb6z6 sztatinok
eltér6 mdédon befolydsolhatjdk a lipo-
protein partikulumok méretét, és ez ad-
hat magyarazatot arra is, hogy az egyes
sztatinok szedése miért jar kilonb6zé
NODM-kockazattal.

A sztatinok altal indukalt NODM tovab-
bi lehetséges magyardzataként kinalkozik
a glikoz-protein transzporter 4 (GLUT4)
csOkkent expresszidja, az adiponektin kon-
centracidjanak emelkedése, illetve az ubiki-
non (CoQ10) koncentracidjanak csokkené-
se, de felmerllt egyebek mellettazis, hogy
a sztatinok a B-sejt-transzporterek gatla-
saval zavarjak meg a gliikézanyagcserét,
késleltetik az ATP-termelést, proinflamma-
térikus vagy oxidativ hatasokat fejtenek
ki, vagy gétoljak a kalciumcsatorna-fliggé
inzulinszekréciot.

Az ezzel foglalkozé vizsgélatok mind
azt jelzik, hogy a sztatinok diabetogén

hatdsa tobbféle koérélettani mechaniz-
mussal valésul meg, amelyek vagy az
inzulinszenzitivitas, vagy az inzulinfelsza-
badulds csokkenéséhez vezetnek. Mint
emlitettiik, nem minden sztatin valt ki
egyforman NODM-et, ebbdél a szem-
pontbdl az atorvastatin, a rosuvastatin és
a simvastatin elénytelenebb, mig a lovas-
tatin, a pravastatin és a pitavastatin sem-
leges vagy elényds hatdsu.

OSSZEGZES

Levonhatjuk a kdvetkeztetést, hogy a szta-
tinokindukdlta NODM incidenciaja a sztatin
tipusatol is fiigg, a hatas 6sszességében
csak csekély vagy atlagos (3,8—8,8%), és
leginkdbb a diabéteszre egyébként is haj-
lamos személyeknél érvényesil. Veszé-
lyeztetettek a prediabéteszben, metabo-
likus szindromdban, CV betegségben,
hiperlipidémidban vagy magas vérnyomas-
ban szenvedék, valamint az elhizottak és az
id6sek. A sztatinkezelés megkezdése el6tt
hasznos lehet a cukorbetegség kockazati
tényezébinek felmérése. Az eddigi adatok
alapjan a nagy kardiovaszkularis kocka-
zatu személyek sztatinkezelését nem kell
felfliggeszteni, még NODM iranti hajlam
esetén sem, mivel a sztatinkezelés kardio-
vaszkuldris elényei meghaladjdk az NODM
rizikéjat. E személyeknél rendszeresen
kontrollalni kell a gltikdz- és HbA, -szinteket
az NODM korai felismerése céljabdl. Ha az
NODM mar kialakult, kedvezébb hatéasu
sztatinra, pl. atorvastatinra vagy még in-
kabb pitavastatinra célszerd valtani, vagy
csokkenteni kell a dézist. Ha a koleszterin-
kontroll gyengdil, vissza kell allitani a korab-
bi sztatinkezelést, és azt antidiabetikummal
is ki kell egésziteni.
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